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IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES CON ZINC 
EFECTO DEL ZINC SOBRE 
LA FUNCION INMUNITARIA 
EI sistema inmunitaho necesita para mantenerse y 
responder al estr&s ,:hfe?Qoso los mismos nutrientes 
que los otros sistemas del organismo. 
e los estudios se refieren 
" 9  - A. EFECT 
, .  - 
A-1. Experimentacibn animal . 
Otros equipos de investigadores, trabajando con ra- 
tas, notan tambih atrqfia del timo (5) y dì 
la respuesta a la PHA Cfitohehaglutìnina), 
riación a nivel . I- . 5,6,7). . *  
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Cuando existe deficiencia de zinc e infecci6n Bstas 
ente y disminuye la resistencia a 
iencia provoca un ataque del 
al intestino, con disminu- 
y del número de rosetas (10). 
uencias son múltiples y si- 
con involuci6n del timo a 
En personas de edad que consumen una dieta normal 
zinc, en 90% de los sujetos existe 
HSR con energia' en 41% de los 
enteropática (AE). 
En los casos estudiados, se reporta disminucih de 
la respuesta a la PHA y a la Con A, así como de la HSR, 
hipersensibilidad retardada con diversos antígenos (2, 
15). Los síntomas desaparecen durante la terapia con . '  
linfoides: amígdalas, placas de Peye 
timo (16) y una disminuci611 de 
o auxiliares (17). 
' _  
A S .  Otras patoIogCas. , I -  
-  EI^ 16s. últimos treinta años se diagqosticarön otras 
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patologías de deficiencia de zinc, provocadas por mala 
absorción de dicho elemento en consumidores casi ex- 
clusivos de cereales en los países del oriente medio 
( Irh,  Egipto) o a la deficiencia yatrogenica debida a 
una nutrición parenteral inadecuada (18). En los casos 
de deficiencia yatrogenica el ataque de la función 
ínmunitiiria es similar a lo observado con la 
acrodermatitis enteropatica (19). 
B. EFECTO DE UNA SUPLEMENTACION 
Los efectos de la carencia en zinc sobre Ia funci6n 
inmunitaria, corregidos con aporte de zinc, permiten 
pensar que dicho elemento podría actuar en algunos 
casos como estimulador de la función inmunitaria. 
Muchos trabajos relatan el efecto de la carencia en 
zinc sobre la funci6n inmunitaria (4,11,18,20). Pero 
solamente algunos equipos de investigadores han mos- 
trado en forma feh 
lante del zinc. 
te el efecto inmuno - est 
En realidad pocos nutrientes poseen actividad 
rnit6gena'o inmunoestimuladora intrínseca. Para una 
gran mayoría de los nutrientes, niveles Óptimos se en- 
cuentran asociados con funcidn inmunitaria 6ptima. y 
las deficiencias se encuentran, m h  bien, asociadas con 
disfunciones linfocitarias. 
Para Hansen, Femhdez y Good (4) el zinc sem e 
iínico mitógeno linfocitario natural conocido, encon- 
trado en el organismo. Es por ello que fue estudiado el 
efecto estimulador del sistema inmunitario de un aporte ~- 
terapéutico de zinc en los casos de defic 
inmunitaria (DQ sea esta primaria o secundaria . "  . .  
I ,  
A nivel del ser humano, en los dos extremos de la 
escala de edades, las respuestas inmunitarias son 
sub6ptimas y existe una susceptibilidad a las infeccio- 
nes. De un lado, un niño prematuro o COP reta,rdo,de 
crecimiento debido a factores ambientales, incluyendo 
desnutrición, tienen inmunccompetencia reducida. 7 De 
otro lado, las personas de edad tienen disminuci6n pro- 
gresiva de su funci6n inmunitaria (21). 
En los dos casos es sobre todo la inmunidad a me- 
diación celular la que se encuentra reducida y la caída 
de la inmunidad observada durante la vejez es muy 
similar a la observada en la malnutrición proteico 
energética (WE). 
B.1 Efecto del zinc en el  caso de deficiencia 
inmunitaria secundaria a desnutrición. 
En niilos marasmaticos la administración de 2 mgkg 
t de zinc como suplemento durante 90 días, produce a nivel inmunitario incremento del número de respuestas 
positivas al PPD (prueba cutdnea) y a la fitohe- 
maglutinina (mitogbnesis) y desde: el punto de vista clí- 
ciones (22). 
i nico produce disminuci6n de la incidencia de las infec- i 
En Africa se ha observado que nifios con 
kwashiorkor que reciben suplemento de zinc muestran 
disminución de las infecciones, así como disminución 
del tiempo de presentaci611 de edemas y ulceraciones de 
la pie1 (23). Para Gatheru y cols. (23) el zinc parece 
reducir el tiempo'de recuperación de estos nifios. 
' 
, 
i 
i 
t 
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En nifios desnutridos graves (marasmo y 
kwshiorkor) el Único estudio que establece un puente 
entre suplemeridci6n con zinc con un &gano linfoide 
mayor como el timo, muestra un efecto en la 
estimulaci6n del timo atrofiado. Pero la tknica utiliza- 
da: rayos X, no permiti6 cuantificar el efecto del zinc 
t 
3 
i 
B.2. 'Efecto itel zinc sobre la deficiencia inmunaaria 
de la veje& 
En personas'de edad un suplemento de zinc provoca 
incremento en el número de linfocitos T y de la 
positividad a diferentes antígenos cudneos (25,26,27). 
Pero otros autores no observan resultados tan claros 
(21,28) o una ausencia de efecto sobre la inmunidad 
humoral (29). 
B.3. Otros casos. 
i 
1 
I 
En caso de resfrío se demostró que la 
suplementación con zinc acorta la duración de los sín- 
tomas ligados al resfrío: congestión nas al... (30). Un 
estudio en el cual se daba suplemento de zinc durante 
un mes a sujetos normales permiti6 demostrar que di- 
cho elemento regula la respuesta inmunitaria a 
mitógenos tales como la fitohemoaglutinina y a la Con 
A en función del estado inmunitario anterior del sujeto 
(25). 
C. MECANISMO DE ACCION 
EI papel del zinc a nivel metabólico es muy impor- 
tante. EI interviene en 160 metaloenzimas (31,32). 
Fuera de esta intervencidn en muchas reacciones 
enzim5tica.s que regulan o modifican la respuesta in- 
mune, nuevos estudios sugieen un lazo directo entre el 
zinc y la inmunidad tanto celular como hormonal (20). 
Así, el zinc se une al FTS o factor tím'co sérico 
(33), nonapéptido producido por el timo, para formar la 
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timulina y conferir a la molCcula así constituida una 
estructura biol6gicamente activa (34). 
Existen varias hip6tesis para explicar el papel del 
zinc a nivel inmunitario fuera de. su rol en la actividad 
de la timulina (11, 20). EI zinc es necesario para el 
metabolismo de la Tdt (terminal deoxynucleotidyl 
transferase) (33 ,  :enzima marcadora, 'casi específica, 
de los linfocitos' inmaduros' (36); '"Adëm.h, el zinc es 
tambi6n i necesirio parä otra' enzima:. :la~'nucledSidasa 
o de 'déficiencidzde,:stá enzima, se 
.la inmunidad celular 
I .  
. '  , 
T'(18). 
EI zinc p&a estimular direc$imente.la síntesis de 
ADN, vía estiniulacidn enzim8tica.o vía alteraci6n de 
las hiones histonaslADN (18). ' ~ Investigaciones re- 
cientes'trattb de aclarar el papel del zinc. a:nivel del 
ADN(38,39). 
VCS de la medida del tam@io , del. , timo por ecografía, el 
porcentaje de las subpoblaciones 'de" li'f&it&s 'T y la 
' k a  de 1infocitos.inmadgos (T,ablas ,NoS.l y. 2). 
i . . . 1 :.. .:A .".<,.. ...; I '..".f.',( J . . . #  ;:A,;-:.~:...';.-., . 
'. 
- .  . > t l ! , ' - - . * . :  '. 
Evolución de la superficie del Timo (mm2) 
y del Peso (talla) (% mediana NCHS) 
Durante la intemaci6n,en el CRIN. 
Semana. Efectivo Superficie Timo ~ Peso(talla) 
so 34 * I 38.0 26.5 78.6 
s1 27 * ' 48.7 . 37.0 79.2 
s 2  24 57.7 . 50.6 82.3 
S3- 23 93.5- 93.3 - 84.9 
s 4  26 . 116.5 . 3 . 116.7 87.8 
s5 24 142.3 112.0 89.2 
S6 21 . 153.8 , 161.2 91.0 
s7  26 223.8 155.6 ' 92.1 
S8 27 257.1 167.9 1 93.0 
s9  22 309.6 194.8 93.2 
TABLA WIE' 
Evoluci6n de las sub-poblaciones linfocitarias 
. durante la internacidn en el CRIN 
. 
semana 5 semana 9 semanao. 
(N=27) (N=25) m==) 
I . .  I 
CD3 (OKT3) 58.5f5.6 ++ 63.1 f 5 . 3  NS 65.9f5.0 
KT6) 25.5f4.2 *++ 14.3f3.5 +++ 8.6f2.9 
KT8) 29.1 f 4 . 0  NS 27.5f4.9 NS 25.1 f3 .1  
Signifïcaci6n entre dos semanas: NS no significativo 
*+ @.O1 +++ p4.001 
el criterio antropom6tric0, tomando como 
indicador Peso para la Talla (I", la recuperaci6n 
nutricional se realiza en 5 semanas, mientras que la 
recuperacidn inmunitaria necesita un mínimo de 9 se- 
manas según el criterio del tamaiIo del timo (40). Esta 
diferencia de velocidad de recuperaci6n entre el estado 
nu y el de la funcidn inmunitaria fue tambign 
ob r Reyes y cols.,(41). 
bservaci6n implica cambios importantes a ni- 
vel del tratamiento del nifiÒ!desnutrido, tanto a nivel 
, por la raz611 siguiente: 
un niño como sano des- 
infecciones y cuando su 
iv*'suf.iciente. En este 
caso el niño es dado de alta, pero considerando los 
logros de la investigación en el CRIN es un niño 
un medio ambiente des- 
t 
Entonces no es de extrañar.que despuCs de algunas 
semanas o algunos meses encontraremos de nuevo a los 
mismos nifios en el mismo servicio, muchas veces en un 
estado de desnutricidn m8s grave. 
A falta de otra soluci6n nuestro primer objetivo fue 
el de conservar los niños hasta su recuperacidn casi 
a de seguimiento 
extra hospitalario, permiti6 evitar la vuelta al hospital 
de los nifios tratados en el CRIN. Pero la hospitaliza- 
ci6n de un niño durante 8 sa 10 semanas representa un 
costo hospitalario muy elevado; ademh, es difícil que 
los padres acepten un internamiento tankgo a pesar de 
ser gratuito. 
I .  
Es .por ello que hemos orientado nuestra investiga- 
ci6n hacia una reducci6n del periodo de tiempo entre la 
recuperacidn nutricional y la inmunitaria. 
--.7-7:,. . .,. , -. --.- ..,.- --. - . . . . . ._ . . . . .  . . .  . . .  
. ' 
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L a  extrapolaci6n de las observacions del CRIN en lo 
que concierne a la tasa de linfocitos inmaduros y su 
disminuci6n a la mitad en caso de incubaci6n en pre- 
sencia de timulina (Tabla NQ 3) permitiría contemplar el 
uso de esta hormona timica como factor de maduraci6n 
linfocitaria para acelerar la restauraci6n inmunitaria de 
los niiios desnutridos (42,43). 
TABLA NQ 3 
Efecto de la Timulina sobre las sub-poblaciones 
linfocitarias de nifios gravemente desnutridos (342) 
y SUIOS (N=15). 
Sub-poblacih niiios desnutridos niiios sanos 
lidocitaria Media f SEM a %Media f SEM b 
o m  51.3 0.97 ~ 61.7 1.34 *** 
OKT3 +Timul. 55.6 1.14 ** 65.1 1.20 
OKT4 ~ 37.8 1.02 41.7 1.34 NS 
OKT4.,tTimul. 43.4 1.35 
OKT6 '1- ' 27.7 0.99 '7.6 0.82 *** 
OKT6 +Timd 15.2 0.81 *** 3.0 0.33 
om8 
OK"& +Timd 34.9 0.94 ** 29.1 1.10 
OKB7*, 31.8 0.93 NS 
OKB7 
T4fI'8 . 1.2 0.05 ' 1.5 0.06 NS 
T4E8 Timd 1.3 0.06 NS 1.6 0.07 
a: efecto Timulina dentro de la misma sub-poblaci6n 
b 
Si NSno significativo - * 
sub-poblaci6n enw desnutridos y sanos 
* p4.05 ** @.O1 *** @.o01 
I '  * 
Fue también la estrategia del equipo de Ohsi en 
Nigeria con la timosina descubiera por A.L. Golstein 
(1981): ha devenido importante investigar el trata- 
miento inmunoestimulatorìu que podría utilizarse r@- 
damente para restaurar su inmunidad mediada por 02- 
lulas deprimidas (44). ~ i r  
Esta estrategia fue utilizada tambikn por Keush (45) 
en Guatemala. 
Pero a pesar de los resultados obtenidos in vitro, de 
reducci6n a la mitad de los linfocitos T inmaduros con 
UM incubaci6n de 2 horas en presencia de timulima, 
fuera de un trabajo puntual de investigacih, el uso de 
UM hormonoterapia no puede concebirse, ante todo por 
el problema de costo muy elevado de producci6n de la 
hormona y del tratamiento. 
Es por eso que nuestro primer trabajo fue el de 
verificar el efecto del zinc sobre la funci6n inmunitaria 
del niiro desnutrido grave inmunodeprimido, tomando 
en cuenta las dos tknicas desarrolladas por nuestro 
equipo: la ecografia &,I timo y el recuento de linfocitos 
T inmaduros (CDla]. 
0.2. Pacientes y Mktodos. 
En 19 niaos gravemente desnutridos (kwashiorkor, 
marasmo o formas mixtas), hospitalizados en el CRIN 
se tom6 UM muestra de sangre al ingreso, a la quinta y 
a la novena semana de hospitalizacibn. Despubs de 
separar los linfocitos con Ficoll-Paque (Pharmacia), 
ellos fueron incubados dos horas en presencia de medio 
RPMI 1640 solo (Gibco BRL) o RPMI con timulina con 
gluconato de zinc (GNC). 
cuantificaci6n de las poblaciones linfocitarias T3 o 
3<-y,-T6 o CDla fue hecha con anticuerpos 
monoclonales I OKT3 y, OKT6, (Ortho-Mune) en 
micxpqopía de inmunofluor escencia indirecta con FITC. 
resultados,presentados en la Tabal NQ 
4 muestran un efecto similar a la incubaci6n con 
timulina o con aspartato de zinc sobre la tasa de 
linfocitos T6 o CDla. 
. .  .. . i, 
' Ensayos complementaros sobre una submuestra con 
gluconato de zinc y quelato (dipkptido) de zinc han 
dado _ -  kk.&tdos similares. 
Q suplementacidn con zinc (2 nng/kg de peso cor- 
po~al * *  por día) de la dieta esa  en curso. 
0.4. Conclusidn provisional. 
4 
Los resultados del presente trabajo, si bien parcia- 
les, son el primer paso para la elaboraci6n de un coctel 
inmunorrestaurador que permitiría reducir el desfase 
entre recuperaci6n clínico-nutricional y la recuperación 
inmunitaria. 
TABLA NQ 4 
+ . Evoluci6n de los linfocitos immaduros CDla (OKT6) 
durante la intemaci6n en el CRIN, y efecto de una 
incubaci6n en presencia de Timulia o Aspartato de zinc. 
semana O semana5 semana9 
(N=lS) ' (N=lr2) (N=14) 
CDl + WhlI 32.3f4.4 12.7f3.8 11.1f3.7 
CDl + Tmul. 17.8 f 3.1 6.8 f 1.7 6.4 f 2.6 
CDI + Asp&. 17.3 f 2.9 7.2 f 1.9 7.1 f 3.5 
** ** ** 
NS NS NS 
Significaci6n entre dos incubaciones por la misma semana: 
NS no significativo; * pc0.05 ** @.O1 
(Test noparamQrico de WILCOXON). 
E- 
, . .  . . .  . . . . .  . .. , .  . .. . . .. . 
~ 
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